





Istitnto Anatomo=Patologico dell’ Ospedale Civile di Venezia 


' diretto dal Primario prof. G. JONA n f 


Dott. RINALDO PELLEGRINI, assistente 


-° 726 


Ricerche sulla patologia del sistema cromaffine 





negli individui affetti da neoplasmi maligni 


Estratto dal Periodico Rivista VenETA DI Screnze MEDICHE 
Anno XXVII - Fasc. V - 15 Settembre 1910 


VENEZIA 
TIPOGRAFIA SOCIETÀ M. S. FRA TIPOGRAFI 
I 810 2 





Istituto Anatomo=Patologico dell’ Ospedale Civile di, Venezia 
diretto dal Primario prof. G. JONA 


Dott. RINALDO PELLEGRINI, assistente 


Ricerche sulla patologia del sistema cromaffine 


negli individui affetti da neoplasmi maligni 


Estratto dal Periodico Rivista VENETA DI ScrENzE MEDICHE 
Anno XXVII - Fasc. V - 15 Settembre 1910 


VENEZIA 
TIPOGRAFIA SOCIETÀ M. S. FRA TIPOGRAFI 
I910 








FIEFEFIIIAIIFIFAFFIFAFFF 


Negli individui affetti da neoplasmi maligni, si trova spesso 
pigmentazione della cute (Brault e Schultze). 

La tensione arteriosa è in essi particolarmente bassa, « sia 
per la malattia in sè, sia per le emorragie ch’ essa provoca » 
(Amblard) (1). 

I muscoli dello scheletro si fanno ipotrofici, l’altezza della 
linea ascendente nella contrazione muscolare è assai piccola, 
l’astenia, l’adinamia, il marasma, raggiungono sovente gradi 
estremi. 

Questi fenomeni sono certamente causati dalla malattia 
generale; ma, come osservano giustamente Parhon e Gostein (2), 
non basta constatarlo: bisogna anche vedere il meccanismo 
con cui essa malattia li ha prodotti. 

Ora l’accennato gruppo di fenomeni che si osserva nei 
cancerosi è quello che costituisce la cosi detta sindrome del 
Sergent, perchè prima. da lui individualizzata: sindrome che 
si trova riprodotta in molteplici condizioni: nel male di Ad- 
dison, nella tubercolosi, negli stati cachettici in genere, nel- 
l’angioipotonia costituzionale e così vià (8). 

Il fatto che l'adrenalina (la sostanza secreta dalle cellule 
feocromiche dell’ organismo) ecciti la peristalsi gastro-intesti- 
nale, allunghi la durata della conlrazione muscolare, aumenti 
la tensione arteriosa, dia luogo insomma a condizioni affatto 
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contrarie, e il fatto che si possa riprodurre sperimentalmente 
il quadro di Sergent (4) negli animali, ablando loro le surre- 
nali, hanno fatto pensare che si tratti di una insufficente fun- 
zione di esse, di un iposurrenalismo cronico, di una « astenia 
Vitale »  (Hornowsky) (5) dovuta alla mancanza od alla defi- 
cienza di un potente tonico dell’ organismo, l’ adrenalina ; in 
breve, ad una malattia del sistema cromaffine, la cui espres- 
sione istologica sarebbe data da una sua scarsa o nulla affi- 
nità verso i cromati, 

Sarebbe certo avventurato, il voler riferire l’ ipotensione e 
l’astenia che si osservano nei cancerosi, ad una deficenza 
nella quantità di adrenalina circolante. 

Noi ci troviamo probabilmente dinanzi ad un fenomeno 
complesso, per l’ alterazione combinata della funzione di tutte 
le ghiandole iper-ed ipotensive dell’ organismo. 

Mi sembra in ogni modo non inutile portare un contributo 
obbiettivo di fatti riguardo alle surrenali studiando sia. per 
via istologica che per via chimica il comportarsi della mi- 
dollare négli individui affetti da neoplasmi maligni, come si è. 
fatto per la tubercolosi, la sifilide, e così via. 

Le osservazioni in proposito sono poche, isolate, riguar- 
danti singoli casi, o puramente chimiche o puramente isto- 
logiche, non quindi complete, come quelle ch'io mi accingo 
ad esporre. 

Ho parlato della midollare soltanto, benchè le cellule feo- 
cromiche che hanno in essa la loro massima sede, si trovino 
in piccola quantità anche altrove: nel plesso subpericardico, 
lungo l’ arteria coronaria, (organo di Wiesel), nell’ organo di 
Zùckerland, nella ghiandola carotica, nella ghiandola coccigea di 
Luska, ecc. 

Ma ho limitato alle surrenali le mie ricerche e perchè 
gli elementi cromaffini sparsi lungo il simpatico, diminuendo 
continuamente dalla nascita in poi, si riducono a ben trascu- 
rabile cosa e perchè in alcuni miei casi i gangli celiaci sono 
stati invasi dal tumore e perchè finalmente (Kohn) è lungi dal- 
l'essere provata l’ identità fisiologica e funzionale trai varii 
gruppi comaffini dell’ organismo, nè è accertata la possibi- 
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lità di ipertrofie e ‘iperplasie So da parte del tessuto 
cromaffine extracapsulare. c 


Ho raccolto il mio materiale nei mesi d'inverno, potendo 
così evitare quella che il Sézary (6) chiama « capsulizzazione »: 
modificazione che consiste nel trovarsi la sostanza midollare 
disunita dalla corticale in modo che si ha come un corpo stra- 
niero libero nella scorza formata da quest’ultimo. 

Lo stato cavitario però non è frequente, nonostante il pa- 
lere in proposito dei più. 

Esso è piuttosto in rapporto collo stato della cavità peri- 
toneale (peritonite purulenta, disfacimento di sostanza neopla- 
stica, idrope, etc.) e colla malattia, che colla stagione. Nè mi 
sembra esatto affermare che la surrenale presenti minor resi- 
stenza alla putrefazione degli altri organi ghiandulari. 

Il metodo da me seguito è stato questo: 

Le sezioni tagliate delicatamente alle due estremità ed al 
centro di ogni capsula, venivano fissate in liquido di Ciaccio (*) 
per tre giorni. Poi si passavano per cinqùe giorni in liquido 
di Muller. Si lavavano indi in acqua corrente. per 12-24 ore. 
L’ Hornowsky consiglia un lavaggio di circa mezz'ora (0.c). Ma 
anche se prolungato non porta danno alcuno, come accade in- 
ve talvolta; p. e. col metodo Weigert per la mielina, in cui i 
sali cromici scompaiono. 

Ho potuto esperimentare questo sulle capsule di uno stesso 
individuo, sottoposte all’ azione dell’ acqua corrente per un 
tempo diverso. 

Il lavaggio lungo permette una migliore colorazione suc- 
cessiva. 


(*) Il liquido di Ciaccio è composto di : 
Bicromato K. 5 Oro gr. 100 
Formalina gr. 10 
Acido formico goccie 8. 





Infine si praticavano i soliti passaggi in alcool, xylolo, 
paraffina. 

Il Grynfelt (7) afferma che in seguito al fissaggio in Mî- 
ler le inclusioni in paraffina si devono evitare, producendo de- 
formazioni cellulari. 

Io non ho mai potuto osservarle ; capsule surrenali paraf- 
finate dopo l’uso di altri fissatori (il Zenker p. e.), non mi hanno 
mostrato differenze a questo riguardo da quelle trattate col li- 
quido di Miller. A queste stesse conclusioni arriva il Mel- 
chiorri, (7) confrontando preparati fissati in sali cromici e ta- 
gliati per congelazione con altri inclusi in paraffina. 

Le sezioni avevano uno spessore costante di otto 

La colorazione venne fatta col Gimsa e coll’emallume-eo0- 
sina. La sostanza cromaffine spicca per una tinta cromica più 
o meno intensa, 

Il Ciaccio (9) ha anni sono emessa l’ opinione. che nelle 
cellule midollari si trovino due sostanze; l’una cromaffine, l’al- 
tra sideraffine; l’una reagente ai sali di cromo, l’altra al per- 
cloruro di ferro. 

Il Mulon ha dimostrato l’assoluta identità chimica di esse; 
ho ritenuto quindi inutile ricorrere anche alla reazione col per- 
cloruro di ferro. : 

Come capsule di confronto mi son servito di quelle tolte 
a soggetti sani, morti improvvisamente per trauma. 

Complessivamente, ho praticato l’esame istologico in ven- 
tidue casi. . 1 

E ne riassumo assai succintamente i risultati nel seguente 
specchietto : 
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Da questo specchietto spiccano dunque notevoli alterazioni 
delle capsule, sia macroscopiche che microscopiche. Le prime 
riguardano il peso, le dimensioni, i rapporti di sviluppo tra 
corticale e midollare. Circa il peso, le capsule da me osservate, 
spoglie del loro involucro connettivo grassoso, arrivano attraver- 
so varii valori (in genere sempre piuttosto alti) da un minimo 
complessivo di otto grammi, raggiunto solo in tre capsule, ad 
un massimo di ventidue grammi: cifra questa molto elevata, 
se si pensa che il Testut (10) dà un peso medio di dieci-dodici 
grammi, il Simmonds di dieci-undici, il Gauffini (11) di otto- 
dieci grammi: circa le dimensioni, quando le surrenali raggiun- 
gano una lunghezza di cinque centimetri, e una larghezza di 
tre, esse possono già considerarsi voluminose (Boinet). In quasi 
tutti i mei‘casi queste dimensioni sono state raggiunte od 
oltrepassate. 

Quanto ai rapporti tra corticale e midollare, in condizioni 
normali la corticale non supera mai lo spessore di due o tre 
millimetri; la midollare, da un quarto di mm. in vicinanza dei 
margini arriva ad un massimo di tre mm. in corrispondenza 
del centro (Testut, o. c.). 

Essa forma circa un terzo della ghiandola (Sappey) (12) e 
per quanto vada regolarmente crescendo dall’ adolescenza alla 
vecchiaia, non è mai più sviluppata della corticale (Pende) (13). 

. Invece, io mi son trovato quasi sempre dinanzi a spessori 
della midollare aumentati, talvolta in modo assai notevole. 

Così nei casi 9 ed 11 essa era di nove mm., nel caso 2 
di dodici mm., nel caso 13 di dieci mm. 

E non solo v'è aumento della midollare, ma anche inver- 
sione dei suoi rapporti coila corticale, che è spesso due, tre 
volte minore della prima; non è raro anche osservare come spe- 
cialmente nelle fette tolte dal centro quest’ultima possa appa- 
rire ridotta a noduletti giallastri seminati nella midollare che 
occupa pressochè tutta la sezione. 

Però in genere anche la corticale, sebbene in misura assai 
minore, è abbondante, aumentata, intensamente gialla, esube- 
rante, con molteplici noduletti alla superfice, mostrando spesso 
zaffi che si addentrano nella midollare, in « processo di pro- 
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pulsione » secondo la frase del Dragonet, con tutti i caratteri 
insomma di un’attiva funzionalità (Sézary) (14). 

Peso, dimensione e spessore, aumentati nella gran mag- 
gioranza dei casi, deporrebbero dunque per una notevolissima 
ipèrepinefria midollare. 


Ma all’ esame microscopico le cose cambiano aspetto. 

Intanto, ricordiamo che si possono stabilire come ottima» 
mente funzionanti le cellule cromaffini, quando esse sieno nu- 
merose, riunite a gruppo, grandi, globose, con limiti netti, sti- 
pate di sostanza cromaffine di colorito assai intenso, (tranne 
pel piccolo bordo protoplasmatico confinante colla periferia) 
con pochi o nessun vacuolo, col nucleo grande, poco colorato, 
polare, disposto per rispetto al fitto reticolo dei vasi, come 
per rispetto ad un tubo escretore di ghiandole. 

Queste condizioni vengono press’a poco raggiunte in ta- 
luni dei miei casi (11, 19) Ma poi, noi arriviamo a capsule (e 
sono la gran maggioranza) in cui, accanto a cellule siffatte 
sono in prevalenza cellule seminate di fitti vacuoli minuti, 
che danno ad esse quasi un aspetto criboide, o distese da lar- 
ghi spazii chiari, d’aspetto vitreo, per completa trasformazione 
vacuolare del protoplasma, il cui nucleo sta per lo più raccolto 
ad un vertice; finchè da queste si passa a casi in cui la mi- 
dollare risulta di cellule piccolissime, sformate, il: cui nucleo 
è in cariolisi od in carioressi, che hanno tinta cromica scialbis- 
sima o sono senza accenno alla reazione specifica: reperto che 
talvolta è attribuibile alla compressione che esercita sulle cap- 
sule il tumore, ma che si rinviene anche senza che esista la 
causa meccanica (casi 2, 7, 10, 18). 

I nuclei in generale non hanno subìto variazioni rispetto 
alle loro forme, mentre rispetto alla loro cromicità (il reticolo 
cromatico talvolta non scorgendosi più) appariscono come una 
masserella cromatica compatta. 

. Io non insisto sul significato che questo reperto può as- 
sumere nei miei casì, e per i mezzi di tecnica, adoperati, in- 
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sufficenti al proposito, e perchè non ostante gli studii del. Re- 
gaud (15) non è accertato il rapporto tra variazione di cromi- 
cità nei nuclei e funzionamento cellulare, 

Taluni, nel considerare quei casi in cui la reazione cro- 
maffine non è avvenuta, od è avvenuta solo in parte, potrebbero 
invocare l'opinione di alcuni vecchi autori: che ammetttono 
la scomparsa relativamente rapida di essa dopo la morte. 

Ma qui mi soccorre quanto fu descritto. da competentis- 
simi: da Husnot che parlando della midollare nei vecchi, la 
descrive come ricca di granuli cromaffini; da Hornowsky che 
nel lavoro citato (pur usando un fissatore non adatto) parte 
dall’intensità della tinta cromica degli elementi, per ricavar 
deduzioni circa la funzionalità loro nelle morti da cloroformio: 
da Parisot (16) che descrive la diminuzione di sostanza cro- 
maffine in casi di diminuzione di pressione dei tubercolosi; da 
Pende, che nelle figure del suo trattato, in individui morti per 
cause differenti, disegna la sostanza cromaffine non solo in bloc- 
chi, ma anche conservata in granuli. 

In generale, per formarsi un concetto dell’adrenalina nella 
midollare, gli autori preferiscono la via chimica; ma chi si è 
occupato dell'esame istologico descrive come presente anche 
nei cadaveri la reazione cromaffine. 

Vi è ancora chi dice, che tale reazione non avviene di- 
stintamente, sui granuli, ma su tutto il protoplasma, imbeven- 
dolo omogeneamente (Diamare, Hornowsky); questo deve se- 
condo Ciaccio in gran parte attribuirsi al fissatore usato, al 
liquido di Muller che non è sufficentemente energico. 

Ma io ho potuto osservare ciò in molti casi, anche dopo 
l’uso del liquido di Ciaccio; e questa diffusione amorfa della 
sostanza accadeva in genere proprio là dove la reazione avve- 
niva con tinte più scialbe, dove erano più numerosi e fitti i 
piccoli vacuoli. 

Non saprei ora dire se questo possa assumere un valore 
speciale, essere interpretato come derivante da una minore re- 
sistenza dei granuli, come un segno di debilitata funzione se- 
cretoria; ed anche non saprei se il trovarsi di essa presso va- 
cuoli più o meno minuti possa indicare un periodo intermedio 
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tra elementi in secrezione ed elementi che hanno finito il loro 
ciclo funzionante, secretorio (vacuolari). 

Mi sembra anche poter stabilire che non v’ è un rapporto 
costante tra sostanza cromaffine e conservazione dell'elemento; 
questo può avere i caratteri di una incipiente degenerazione 
eppure mostrar evidente, per quanto pallida, la reazione specifica 
(qhasi delle varie attività cellulari essa fosse fra le ultime 
scomparire), mentre elementi ben conservati la presentano affetto 
negativa. Ed è anche notevole che alcune volte le cellule sem- 
brano dissolversi, mettendo in libertà .il loro contenuto. 

Il Moschini (o. c.) dice che l'intensità cromica è in rapporto 
ha dei granuli. Ora ciò non m'è apparso, per chè i gra- 
nuli sono di differente grandezza, talvolta anche se pochi in- 
tensa mente colorati, talvolta 0009, se molti assai ecialbi, pres- 
sochè incolori. i 

E mi pare che la spiegazione non si. possa ‘trovare che 
nella differente quantità di adrenalina che essi contengono, 
differenza non attribuibile all'influenza di fatti patologici, poi- 
chè essa si rinviene sodi in condizioni normali (Ciaccio, 
0. €). 

Le modificazioni riguardanti la sostanza cromaffine sono 
le principali; rari i focolai di infiltrazione; le ectasie vasali, 
le emorragie, sempr@n proporzioniytroppo modeste per dar di- 
struzione o compressione di elementi; rarissime poi le sclerosi. 

La corticale si mostr& iù attiva (stato spongioci- 
tario aumentato, incurvamentò»ad ardo dei suoi cordoni, etc.); 
accanto a focolaî di molto attiva furizionalità se ne trovano 
talvolta in degenerazione torbida e granulare, molto più  fre- 
quentemente che non avvenga nella midollare. 

La sclerosi, in questa, come vedemmo, assai rara, le ectasie 
vasali, le emorragie, le infiltrazioni parvicellulari si osservano 
assai spesso; vi è una relativa indipendenza tra lo stato delle 
due zohe. — Questi brevissimi cenni bastano per indicare lo 
stato rispettivo dei due strati, che ha specialmente importan- 
za, perchè oggi prende sempre più piede il concetto di una 
stretta correlazione funzionale tra loro. 
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Stabilite queste modificazioni del tessuto cromaffine, ve- 
diamo il meccanismo con cui esse vengono prodotte. 

Ricordiamo che i neoplasmi maligni agiscono per tre vie 
principali : 

a) per i loro veleni. Di questi sono state così stabilite spe- 
rimentalmente le caratteristiche dal Roger (18): 

1) ogni tipo di cancro ha un potere tossico particolare; 

2) i cancri sono di tanto più tossici, di quanto più sono 
molli; 

3) la loro tossicità è in rapporto alla loro ulcerazione 
(Richet) ; 

4) sono fortemente ipotensivi: 

b) per le abbondanti emorragie che essi provocano. 


c) per via meccanica, distruggendo od impedendo la funzione 
di organi vitali. 

Circa la prima via, i veleni cancerosi, riassuntivamente, 
agiscono come tossici protoplasmatici e come ipotensivi. Ri- 
cerche sperimentali e osservazioni anatomo-patologiche fanno 
oggi quasi universalmente ritenere che la porzione della cap- 
sula surrenale la quale reagisce ai tossici, sieno essi di ori- 
gine esogena, o d’ origine endogena, è soltanto la corticale. 

La midollare o non reagisce, o reagendo, nei processi acu- 
tissimi, presenta modificazioni vascolari; nei casi più gravi, 
distruzione di parenchima e diminuzione del potere iperten- 
sivo dell’ estratto (Bernard) (18). 

Nei processi cronici invece, il connettivo centrale si mol- 
tiplica, si verifica la sclerosi e consecutivamente lo strozzamento 
degli elementi cellulari. 

Nei miei casi mancano quasi completamente queste modi- 
ficazioni; anche la sclerosi si trova in lievissima misura, sol- 
tanto due o tre volte. Pare dunque che il sistema cromaffine 
non risenta dall'azione dei tossici cancerosi altro che un pro- 
gressivo esaurimento. 

Non ho potuto con più minute osservazioni stabilire un 





sia 





criterio il quale desse qualche differenza nel comportarsi della 
sostanza cromaffine secondo i varii caratteri istologici dei tu- 
mori. Come mutano le loro proprietà tossiche, non è improba- 
bile mutino le loro proprietà ipotensive e quindi la. loro azione 
sulle cellule adrenalogene, 

Ma troppe cause si sommano e troppo poco è il materiale . 
raccolto perchè sia il caso di fare accenni di questo genere. 

Non mi intrattengo sull'importanza che può avere per ri- 
spetto al sistema cromaffine la leucocitosi (Hayem, Alexander, 
v. Mènetrier) che pare sia frequente nei cancerosi. 

Gli esperimenti di Loeper et Crouzon in proposito aspetta- 
no di venir confermati. 

Come mi sembra di non aver dati abbastanza per met- 
tere in relazione la  fùnzione antitossica esercitata dall’adrena- 
lina sui prodotti del ricambio (Vassale, Zanfrognini) coll’alte- 
razione che questo mostra nei cancerosi. 

Vedemmo come uno dei fenomeni più frequenti nei can- 
cerosi siano le emorragie; istologicamente, sia dal punto di 
vista sperimentale che anatomo-patologico, esistono sì, osser- 
vazioni circa le qualità proliferative delle cellule (Martinotti) 
nei salassi (19), ma non ne conosco circa la reazione spe- 
cifica. i 

To ho potuto esaminare le surrenali di certa G..., sana, 
giovane, sgozzata,. morta poco tempo dopo del ferimento; le 
cellule midollari erano quasi tutte in istato vacuolare e il do- 
saggio chimico rilevò una fortissima diminuzione nella percen- 
tuale di adrenalina. Nei casi in cui risultavano in vita emor- 
ragie abbondanti e ripetute, ho trovato costante un reperto 
simile a questo: elementi piccoli, vacuolari, ‘0 quasi senza 
reazione specifica, 0, se questa vi era, straordinariamente scialba. 

Pareva insomma di trovarsi di fronte ad uno svuotamento 
della sostanza cromaffine: nessuna capsula di canceroso si pre- 
senta così povera d’adrenalina come quella dell’individuo che 
ha subìte forti emorragie. 

Riassumendo, mi pare che questi fattori cui abbiamo ac- 
cennato in dipendenza diretta del neoplasma si sono riuniti 
per reagire come stimolo che servisse a provocare quella mag- 
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gior produzione di adrenalina di cui l’organismo abbisognava,; 
poi oltre un determinato limite, l'esaurimento è cominciato, 
e sono andate sempre più moltiplicandosi le zone scariche di 
ogni sostanza cromaffine, gli elementi in cui essa s'è fatta pal- 
lida e manchevole, finchè le cellule, soccombendo, sono cadute 
in degenerazione, in seguito all’ esagerato lavoro si sono rag- 
grinzate, trovandosi separate da larghi spazi. 

Quest’ ultimo fatto non si può certo interpretare secondo 
il concetto del Gryunfelt, il quale ammette la scomparsa o 
l’ impicciolimento di esse pel loro rompersi e successivo rag- 
grinzarsi. i 

Il Bonnamour (20) ha già dimostrato che la secrezione si 
fa per esosmosi, senza soluzione di continuità. Qui avviene 
l'inverso di quanto avviene nell’attivo funzionamento dove gli 
elementi sono grandi e globosi; esaurendosi, non essendo più 
dilatati dal materiale di secrezione, essi si rimpiccioliscono e 
si ritraggono, finendo per apparire rari e dispersi. 

La pseudo-ipertrofia degli elementi data dalla distensione 
enorme dovuta allo stato vacuoloso ci spiega la pseudo-iper- 
trofia macroscopica, così in contrasto col contenuto adrenalinico. 

Insomma, si avrebbe nei cancerosi una condizione analoga 
a quella che fu trovata da Battelli.e Boatta (21), sperimental- 
mente e per via chimica, nell’ eccessivo lavoro muscolare conti- 
nuato fino all'esaurimento: un poverissimo contenuto dell’adre- 
nalina nella midollare, tutta ceduta al sangue, onde aumentare 
l'energia ‘cardiaca e ridare tòno alle pareti vasali. 

Tra i singoli casi di cancerosi le cui capsule furono dai 
varii autori dosate col metodo chimico, vi sono talune diffe- 
renze: il Battelli ed Paltauf, in un individuo affetto da neo- 
plasma maligno, hanno trovato al dosaggio valori assai bassi; 
così pure il Commessati (22) in un caso di carcinoma dell’esa- 
fago e il Paltauf nei cachettici in genere e nei cancerosi in ispe- 
cie mentre il Pancrazio (23) ha notato diminuzione in tre can- 
cerosi, aumento in un quarto, e il Cevidalli reazione media ed 
intensa in due casi di carcinoma gastrico. 

Queste differenze trovano spiegazione nelle mie ricerche 
istologiche, corrispondendo certo alla diversa intensità con 
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cui hanno agito i fattori ‘sopraindicati e al diverso periodo di 
funzionalità ed esaurimento in cui le capsule sono state colte. 

E’ notevole che, tanto nei lavori citati quanto nei miei 
casi, sono molto rare le capsule che si mostrano nella prima 
fase di attiva funzionalità come quelle in degenerazione anche 
quando l’ipotensione e l’astenia hanno raggiunto gradi estremi. 
Bisogna dunque ammettere una assai notevole resistenza da 
parte loro. 


Passiamo ora a considerare rapidissimamente le cause mec- 
caniche : 

I neoplasmi allorchè giungono a farsi strada sino alle 
surrenali facilmente infiltrano il plesso celiaco e le capsule 
stesse. Sperimentalmente, nel primo caso (Pende) la midollare 
della capsula corrispondente presenta atrofia degli elementi 
cromaffini, caratterizzata da deformazione degli elementi, dal- 
l'essere il protoplasma omogeneo, vacuolizzato,- con reazione 
cromaffine poco evidente. 

In qualche caso mio, questa condizione s’° è avuta, ma 
contemporaneamente era distrutta anche la capsula. 

La distruzione di una capsula surrenale può avvenire 
quando l’altra capsula si trova in discreta condizione di fun- 
zionalità (caso 14). Se l’altra funziona male, possono ‘insor- 
gere fenomeni d’insufficenza capsulare acuta, di cui bisogna 
tener conto nella causa ultima della morte. 

O può il sistema cromaffine trovarsi alterato per la com- 
pressione esercitata dal tumore (caso 18), o anche il tumore 
può inviare nella midollare degli zaffi (caso 2); però la rea- 
zione cromaffine, per quanto scialba, si osserva egualmente 
Nelle parti limitrofe. 

E finalmente in un caso (7) ho trovato i vasi surrenali 
trombizzati e la parte di midollare ad essi vicina non mo- 
strava più la reazione cromaffine. 

Le cause meccaniche quando per sede o per estensione 
vengano lese altre ghiandole a secrezione interna, agiscono 
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indirettamente sul sistema cromaffine; sia che si tratti di 
ghiandole sessuali, di cui si sa lo stretto rapporto con esso 
sistema (gravidanza, periodo degli amori, castrazioni, aborti 
consecutivi ad ablazione delle surrenali, aumento di volume 
delle capsule e dell’ adrenalina al dosaggio dopo 1’ orchiecto- 
mia, etc.); o si tratti di ghiandole iper-o ipotensive, delle quali 
quella il cui secreto presenta maggiore analogia coll’ adrena- 
lina, è la parte infundibulare dell’ ipofisi. 

L’uno e l’altro estratto s'influenzano reciprocamente ed 
innalzano la pressione. 

A questo proposito è interessante un mio caso, in cui un 
sarcoma del faringe aveva dato metastasi cerebrali e distru- 
zione dell’ ipofisi. 

Le capsule s'erano fortemente ipertrofizzate (gr, 19) e si 
presentavano in avanzato stato di esaurimento; qui, oltre le 
cause accennate, era probabilmente intervenuta a farsi sentire 
un’altra causa di iperattività dovuta alla distruzione di una 
ghiandola ipertensiva, susseguita da esaurimento. 


Potrebbe venir l’obbiezione che quanto noi abbiamo trovato 
è attribuibile ad altre condizioni, sieno esse fisiologiche come 
l’ età che in correlazione a fatti morbosi varii. 

L’età, infatti, porterebbe modificazioni notevoli: secondo 
(24) l’ Husnot la capsula senile sarebbe in ipertrofia apparente, 
legata a processi sclerotici, in cirrosi ipertrofica. 

Altri ritengono più frequente l’atrofia: il Landau (25) dà 
come costante un’alterazione nel funzionamento dovuto a le- 
sioni vascolari; ma nei miei casi l’età non può aver esercitato 
influenza notevole, e perchè manca quasi completamente la 
sclerosi‘ sua caratteristica, e perchè analoghe modificazioni si 
notano nei neoplastici giovani; sembrerebbe anzi che l’azione 
del neoplasma impedisse il manifestarsi della cirrosi. 

Nè si può tener conto della geniale ipotesi del Cevidalli, (26) 
il quale vorrebbe che. la povertà di adrenalina capsulare fosse 
in rapporto colla lunghezza dell’agonia, e perchè lo stesso au- 
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tore la circonda di ampie riserve, e perchè nei cancerosi, che 
pure hanno generalmente agonie lunghissime, la midollare può 
mostrare una attiva funzionalità. 

Così si può dire dell’ipotetico rapporto tra ipertrofia e iperpla- 
sia midollare da una parte e ateroma, nefrite interstiziale e iper- 
trofia cardiaca dall'altra, su cui possiamo conchiudere col Ma- 
schiafava (28) che è troppo immaturo e che ha troppi fatti e 
troppe asserzioni contro di sè. 

Una certa importanza può invece assumere in determinati 
casi la così detta angioipotonia costituzionale che secondo il 
Ferrarini si tradurrebbe in povertà congenita del tessuto cro- 
maffine, poichè spesso (Menetrier) (29) i cancerosi presentano 
ipoplasìa aortica. 

Mi pare dunque che le lesioni descritte sti sostanza cro- 
maffine abbiano la loro massima connessione non con fattori 
indiretti, ma colla presenza del neoplasma. Il marasma ha però 
importanza maggiore. Non si può negare che trovandoci noi 
di fronte ad individui in prevalenza cachettici, anche le capsule 
surrenali, come ognì altro organo, debbano risentirsene. 

In genere però (Pende, Bonnamour, Moschini) è la corti- 
cale che è in rapporto coi fenomeni nutritivi attraverso il tro- 

- fismo nervoso che essa influenza, e nei miei casi, quantun- 
que si rinvengano talora fenomeni degenerativi, di atrofia, 
non vi è rapporto costante tra marasma e povertà di sostanza 
cromaffine. . 


Quello ch'io ho visto nei cancerosi è :molto simile a 
quanto si osserva nei tubercolosi; le capsule sono in essi ma- 
croscopicamente assai grandi: la midollare assume un alto svi- 
luppo (Pende). Il Parisot descrive così le cellule cromaffini: 

Piccole, afflosciate, con pochi granuli, vicine a zone in 
cui si nota uno sforzo che si traduce per la presenza di cellule 
in ipertrofia; v'è differenza marcata nella cromicità dei nu- 
clei, modica sclerosi nella midollare, più accentuata nella cor- 
ticale. 
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Il Bernard dà (30) press’a poco un reperto analogo; nè è a 
meravigliarsi di questa simiglianza trattandosi di due malattiè 
a tipo astenico, ipotensivo; però mentre nei tubercolosi (come 
ho potuto convincermi) l'elemento vacuolizzato è poco abbon- 
dante, nella midollare è assai largamente rappresentato e la 
sclerosi, quasi assente nei cancerosi, anche se vecchi, si trova, 
per quanto modica, nei tubercolosi, ciò ch'è certo in rapporto 
colle proprietà sclerosanti dei veleni tubercolari. 

Probabilmente, la minor quantità di elementi degenerati 
nella midollare dei cancerosi è anche dovuta a una maggior 
resistenza alle molteplici azioni del cancro, tanto che si po- 
trebbe ripetere ciò che dice il Pende; che il veleno cancerigno 
ha meno affinità per la surrenale di quelche non abbia il ve- 
leno tubercolare. 

Assai più marcata è la differenza con la eredo-sifilide, 
(Petit) (30), in cui vi è costantemente congestione, emorragie, 
infiltrazione leucocitaria diffusa, degenerazione cellulare, le- 
sioni ipoepinefrica legata a sclerosi, fenomeni tutti che nei can- 
cerosi non si ritrovano o sì ritrovano raramente. 


In una seconda serie di ricerche, ho praticato anche il 
dosaggio chimico, valendomi del metodo proposto dal Commes- 
sati (o c.). Solo, per maggiore esattezza, facevo volta per volta 
la soluzione tipo di adrenalina, e in luogo della capsula indi- 
cata dall’autore, adoperavo pel confronto un colorimetro Gal- 
lenkamh-Heenle. 

Delle modificazioni che ho praticate al metodo e delle cri- 
tiche che ad esso si possono fare parlerò più diffusamente in 
una mia nota di prossima pubblicazione. 

Le cifre che ho così ottenuto sono molto inferiori a quelle 
del Commessati nè so a che attribuire a questa differenza. 
Chi faccia una soluzione tipo di adrenalina Park-Davis a mmg. 
1,070 in soluzione acquosa, o meglio alcoolica di sublimato, 
vede un colorito rosso-sangue che non si scorge nelle solu- 
zioni di capsule anche ricchissime di adrenalina trattate col 


metodo Commessati, col quale in individui sani, in varie età, 
morti improvvisamente per trauma, non ho mai ottenuti va- 
lori più alti di gr. 0,0007. 

I valori presumibilmente normali al colorimetro danno 
circa gr. 0,0005. 

In ogni modo queste differenze, pure enormì, tra î valori 
miei e quelli di Commessati, hanno un’ importanza relativa, 
| perchè i metodi chimici sono tutti così imperfetti che sarebbe 
erroneo domandare ad esse dei dati non approssimativi, qua- 
litativi, sull’intensità della reazione, ma quantitativi, esatti; 
quello che interessa in ogni modo nel caso mio è vedere 
non la quantità totale di adrenalina dalle capsule, ma il suo 
aumento o la sua diminuzione rispetto al normale, ciò che, 
come si vede, è indipendente, (quando si ebbe un termine di 
confronto sufficentemente esatto) dalle cifre che si ottengono 
con un metodo o coll’ altro. Bisogna però solo per una serie 
di ricerche, seguirne uno in modo scrupolosamente esatto, per 
tutti i singoli casi. 
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Da questo specchietto risulta completamente confermato 
quando ebbimo ad osservare ed a dedurre colla ricerca istolo- 
gica. Anche qui, da valori adrenalinici assai alti, si arriva a 
valori bassissimi, tanto che qualche volta il dosaggio non si 
può fare. 

E a questa specie di scala va esattamente parallela, la 
diminuzione della sostanza cromaffine, indicata dall’ esame 
istologico. 

Tra i casi raccolti in questa serie ve ve sono quattro di 
carcinoma epatico uno dei quali accompagnato da cirrosi; e 
in tutti, in grado maggiore o minore, eravi colemia. È noto 
come Bernard e Bigart (31) abbiano dimostrato sperimental- 
mente che l’intossicazione biliare cronica provoca una ipoe- 
pinefria. 

Nel valutare la scarsa reazione cromaffine, bisogna tener 
conto anche di questa condizione, cui non accennamo nei casì 
precedenti. 


CONCLUSIONI 


Riassumendo, possiamo dire che ai fenomeni di iposurre- 
nalismo cronico notati in vita nei cancerosi, corrisponde ana- 
tomo-patologicamente, una pseudo-ipertrofia della. midollare 
con pseudo inversione dei normali rapporti tra corticale e mi- 
dollare e una diminuzione più o meno notevole, al dosaggio 
chimico come all'esame istologico, della sostanza cromaffine. 

Tale diminuzione varia a seconda che ai veleni del cancro 
si uniscono fattori come emorragie od infezioni secondarie 0 
cause meccanice di distruzione, compressione, invasione delle 
capsule e delle ghiandole a secrezione interna che sono con esse 
in rapporto diretto od indiretto. 

Poichè l'adrenalina agisce come mezzo di rinforzo del sim- 
patico, come angiotonica e miotonica è da ritenersi che, almeno 
in parte, a una diminuzione dell’ adrenalina e ad una lesione 
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del sistema cromaffine sieno da riferire l’ astenia e 1’ ipoten- 
sione dei cancerosi. 


— I veleni cancerosi non danno, in questo sistema, luogo 
ai fenomeni che si avverano in altre malattie tossiche, sieno 
esse acute o croniche (emorragie, sclerosi, etc.). 


— Non ho visto differenze nella quantità di cromaffine 
a seconda che si trattasse di neoplasmi connettivi od epiteliali 
e delle varie qualità istologiche di questi. 


— Vi è una certa analogia tra l’azione dei veleni tuber- 
colosi e cancerosi, mentre v'è una profonda differenza coi ve- 
leni sifilitici. 

— La sostanza cromaffine presenta una certa resistenza, 
dimostrandosi poche volte completamente esaurita anche quando 
ne sarebbero state molteplici le cause. Lo stesso si può dire 
del comportarsi sotto le azioni meccaniche, vedendosi spesso 
frammezzo a zone invase da tumore, altre discretamente fun- 
zionanti. 

L’ ipotensione, in qualsiasi modo provocata, ha invece una 
assai più grande influenza sulla midollare. 


— Le cellule feocromiche presentano ancora una notevole 
resistenza al marasma non essendovi rapporto diretto tra que- 
sto ed il loro stato. 


— Anche l’estensione del processo neoplastico non va di 
pari passo coll’esaurimento cromaffine. 


— L’esame chimico corrisponde quasi perfettamente al- 
l'esame microscopico. 


“ — La reazione cromaffine è, fino ad un certo punto, în- 
dipendente dallo stato di conservazione degli elementi, potendo 
essa non rinvenirsi in elementi ben conservati ed essere evi- 
dente, per quanto scarsa, in cellule in via di degenerazione. 

— Non posso confermare quanto avrebbe trovato l’Horno- 
wsky (o. c.), che cioè la prima deficenza di sostanza cromat- 
fine si trovi presso dei vasi centrali; se ho osservato ciò qual- 
che volta, ho altre volte osservato il contrario. 
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Si può ritenere probabile che i veleni carcinomatosi e altre 
molteplici cause provocate dai neoplasmi maligni aumentino 
il bisogno di adrenalina e diano un eccessivo lavoro alle cel- 
lule feocromiche, le quali in un primo periodo, provvedono 
con una maggior secrezione a riattivare il tòno vasale e l’azione 
cardiaca; mentre nel periodo successivo per la troppa funzio- 
nalità, finiscono coll’esaurirsi o degenerare. 


Ringrazio vivamente il mio Maestro prof. Jona ed il dott. 
Zatti direttore dell’ Istituto chimico dell’ Ospedale per 1’ aiuto 
di cui mi furono larghi nel corso di queste mie ricerche. 
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